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［摘 要］ 目的: 系统评价丙泊酚与七氟烷对老年肺癌患者术后早期认知功能的影响。方法: 计算机检索 Co-
chrane Library、Pubmed、Web of Science、中国知网、维普智立方、万方数据知识服务平台中关于丙泊酚、七氟烷全身
麻醉老年肺癌患者术后早期发生认知功能障碍的随机对照试验( ＲCT) ，检索时限均为建库至 2019 年 3 月。由研究
者根据 Cochrane 系统评价的方法评价纳入研究的质量和提取资料，采用 ＲevMan 5．3 软件进行统计学分析。结果:
共纳入 9 个 ＲCT，老年肺癌患者 915 例。术前两组患者基本情况相同，简易智能状态量表( minimental state examina-
tion，MMSE) 评分和 S100β蛋白浓度差异无统计学意义。术后 6 h，1 d，3 d，7 d 两组 MMSE 评分均降低，七氟烷组高
于丙泊酚组，且术后 1、3、7 d 时两组 MMSE 评分差异有统计学意义( P＜0．05) 。术后 10 min，30 min，1 d 七氟烷组和
丙泊酚组 S100β蛋白浓度均增高，七氟烷组低于丙泊酚，且术后 1 d 时两组差异具有统计学意义( P＜0．05) 。结论:
对于行肺癌手术的老年患者，七氟烷和丙泊酚均可能导致术后早期认知功能障碍，但七氟烷相较于丙泊酚，术后早
期认知功能障碍发生率较低，是一个更好的选择。
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The Ｒelationship between Propofol，Sevoflurane and Early Cognitive Dysfunction in Elderly Patients Undergone
Lung Cancer Surgery: A Meta－Analysis HOU Li－juan1，CHEN Yu1，CAI Fa－yong1，WU Jing－si2，ZHU Hui2
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Abstract: Objective To systematically evaluate the influence of propofol and sevoflurane on early cognitive function in eld-
erly patients with lung cancer after surgery． Methods A randomized controlled trial of early postoperative cognitive dysfunc-
tion in elderly patients with lung cancer who were treated with propofol and sevoflurane in patients with Cochrane Library，
Pubmed，Web of Science，China Knowledge Network，Weipuzhi Cube，and Wanfang Data Knowledge Service Platform
Test ( ＲCT) ． The search time limit is built until March 2019． The quality and extracted data of the included studies were e-
valuated by the investigators according to the method of the Cochrane systematic review，and statistical analysis was per-
formed using ＲevMan 5．3 software． Ｒesults A total of 9 ＲCTs were included and 915 elderly patients with lung cancer were
enrolled． Before operation，the two groups had the same basic condition． There was no significant difference in the scores of
mini－mental state examination ( MMSE) and the concentration of S100 beta protein between the two groups． The MMSE
scores of the two groups decreased 6 h，1 d，3 d and 7 d after operation． The MMSE scores of the sevoflurane group were
higher than those of the propofol group，and there was significant difference between the two groups at 1，3 and 7 days after
operation ( P＜0．05) ． The concentration of S100 beta protein in sevoflurane group and propofol group increased 10 min，30
min，and 1 day after operation． The concentration of S100 beta protein in sevoflurane group was lower than that in propofol
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group，and there was significant difference between the two groups at 1 day after operation ( P＜0．05) ． Conclusion Both
propofol and sevoflurane may lead to early postoperative cognitive dysfunction ( POCD) in elderly patients undergoing lung
cancer surgery，but sevoflurane is a better choice than propofol because of its lower incidence of early postoperative cogni-
tive dysfunction．
Key words: Propofol; sevoflurane; Elderly patients; Lung cancer; Postoperative cognitive dysfunction; Ｒandomized con-
trolled trial; System evaluation; Meta－analysis






















使用 计 算 机 网 络 检 索 3 个 英 文 数 据 库: Co-
chrane Library、Pubmed、Web of Science，检索 3 个中
文数据库: 中国知网、维普智立方、万方数据知识服
务平台，所有文献检索时限均为建库至 2019 年 3
月。英文数据库检索词为 Propofol、Sevoflurane、in-
travenous general anesthesia、inhalation anesthesia、gas-











照试验( randomized controlled trial，ＲCT) ，不论该研
究有无采用盲法。
1．2．2 纳入对象 年龄≥60 岁; 无严重重要脏器病
变，如心、肝、肾脏，无血液病、糖尿病，无精神疾病等
相关病史，无严重的视力或听力障碍，能与医师有效
交流，美国麻醉医师协会( American Society of Anes-
thesiologists，ASA) 评分等级为Ⅰ～Ⅲ级; 术后 1 h 至
7 d 患者认知功能变化情况以及 POCD 发生率。
1．2．3 排除标准 手术中使用静吸混合全身麻醉
维持麻醉; 非肺癌手术。








表( minemental state examination，MMSE) 评分，主要
指标是患者早期 POCD 的发生率; 术前、术后 6 h，24
h，72 h，7 d 患者 MMSE 评分的变化情况; 术前、术后
患者血浆中 S100β 蛋白浓度的变化情况。MMSE 测
评最高得分为 30 分，主要包括: 定向能力、语言能
力、计算能力、记忆能力、阅读理解能力 5 个方面共
19 项内容。根据患者受教育程度不同，各文化水平



























采用 ＲevMan 5．3 版软件对各研究时间点，如术












初步入选 43 篇文献，中文 37 篇，英文 6 篇，通
过初读文题和摘要、精读全文等方法剔除不符合标
准的文献，最终纳入 9 篇中文 ＲCT［9－17］。其中共纳
入老年肺癌手术患者 915 例。见表 1。
表 1 纳入文献的基本信息
纳入研究 年龄( 岁) 手术分级 Sev ∶ Pro Pro 组维持 Sev 组维持 结局指标
夏玉红 2015［11］ 61～79 － 50 ∶ 50 维持 BIS 50 左右 半紧闭式吸入 MMSE 评分，S100β蛋白变化
陈转侨 2015［16］ 65～78 － 39 ∶ 39 6～10 mg / ( kg·h) 持续吸入 MMSE 评分，S100β蛋白变化
邹磊 2015［15］ 64～81 － 50 ∶ 50 维持 BIS 45～55 维持 BIS 45～55 MMSE 评分，S100β蛋白变化
唐超君 2014［10］ 60～75 ASAⅠ～Ⅱ级 35 ∶ 35 维持 BIS 40～60 半紧闭式吸入 MMSE 评分，S100β蛋白变化
张淑丽 2016［13］ 60～75 ASAⅠ～Ⅱ级 49 ∶ 50 维持 BIS 50～60 1%～3% MMSE 评分，S100β蛋白变化
于学超 2012［9］ ≥65 ASAⅠ～Ⅱ级 40 ∶ 40 维持 BIS 40～60 半紧闭式吸入 MMSE 评分，S100β蛋白变化
张安传 2015［12］ 61～84 ASAⅠ～Ⅱ级 53 ∶ 53 维持 BIS 50 左右 2．5%～4% MMSE 评分，S100β蛋白变化
黄德辉 2015［17］ 60～79 － 45 ∶ 45 维持 BIS 40～60 维持 BIS 40～60 MMSE 评分，S100β蛋白变化
张红玉 2016［14］ 51～70 － 96 ∶ 96 持续泵注 半紧闭式吸入 MMSE 评分，S100β蛋白变化
注: Sev: 七氟烷组; Pro: 丙泊酚组; BIS: 脑电双频指数( bispect ral index)
2．2 纳入研究的偏倚风险评估
在分析的 9 项 ＲCT 研究中，所选用的偏倚风险
评估方法依据 Cochrane Handbook 5．1 偏倚风险评估

















析 所纳入的文献均采用了 MMSE 认知评分方法和
ELISA 法测血清中 S100β 蛋白浓度，且 9 篇研究均
报道了术前患者的 MMSE 评分和血清中 S100β 蛋
白水平。对 9 篇 ＲCT 术前 MMSE 评分分析得 P＞
0. 1，I2 ＜50%，可认为纳入的数个研究具有同质性，
采用固定效应模型进行相关分析。结果表明: 丙泊
酚组与七氟烷组患者术前 MMSE 评分基本相同: 标
准化均 数 差 ( standardized mean difference，SMD ) =
0. 04，95%CI= －0．09～0．16，P＞0．05。见图 2。
对 9 篇 ＲCT 术前血清中 S100β 蛋白浓度进行
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分析得 P＞0．1，I2 为 0，可认为纳入的数个研究具有
同质性，采用固定效应模型进行相关分析。结果表
明，七氟烷组与丙泊酚组患者术前 S100β 蛋白浓度
几乎相同: 标准化均数差 ( standardized mean differ-
ence，SMD) = 0．00，95%CI= －0．00～0．00，P＞0．05。见
图 3。
图 1 ＲCT 偏倚风险图
图 2 术前七氟烷组与丙泊酚组患者 MMSE 评分的森林图
图 3 术前 Sev 组与 Pro 组患者血清中 S100β 蛋白水平的森林图
2．3．2 术后七氟烷组与丙泊酚组患者 MMSE 评分
的分析 9 篇研究均报道了术后 1 d，3 d 患者的
MMSE 评分，有 6 篇 ＲCT［9－10，14－17］报道了术后 6 h 患
者的 MMSE 评分，有 5 篇 ＲCT［9－10，13，15，17］报道了术
后 7 d 患者的 MMSE 评分。对 ＲCT 中术后 6 h 患者
的 MMSE 评分进行分析，发现各研究间的异质性较
大: P＜0．00001，I2 = 97%，采用随机效应模型进行分
析。术后 6 h 七氟烷组患者的 MMSE 评分高于丙泊
酚组患者: SMD( 6 h) = 1．21，95%CI = －0．01～2．42，P
= 0． 05。行敏感性分析，依次逐个剔除纳入文献，
Meta 分析结果均未发生改变。见图 4。
对 ＲCT 中术后 1 d 患者的 MMSE 评分进行分
析，发现各研究间的异质性大: P＜0．00001，I2 = 96%，
采用随机效应模型进行分析。术后 1 d 七氟烷组患
·211· 湖北医药学院学报( J HBUM) 网址: http: / / yyyx．cbpt．cnki．net 2019 年 4 月，38( 2)
者的 MMSE 评分高于丙泊酚组患者: SMD ( 1 d) =
2. 41，95%CI= 1．48～ 3．35，P＜0．00001。敏感性分析
发现 Meta 分析结果可靠。见图 5。
对 ＲCT 中术后 3 d 患者的 MMSE 评分进行分
析，发现术后 3 d 各研究间异质性大: P＜0．00001，I2
= 93%，采用随机效应模型，得到术后 3 d 七氟烷组
患者 MMSE 评分高于丙泊酚组患者: SMD ( 3 d) =
1. 93，95%CI= 1．29～ 2．57，P＜0．00001。敏感性分析
发现 Meta 分析结果可靠。见图 6。
对术后 7 d MMSE 评分进行分析得 P = 0．32，I2
= 14%，可认为纳入的数个研究具有同质性，采用固
定效应模型进行相关分析，得到术后 7 d 七氟烷组
与丙泊酚组患者 MMSE 评分有差异性，七氟烷组评
分高于丙泊酚组: SMD( 7 d) = 0．22，95%CI = 0．04 ～
0．40，P= 0．02＜0．05。见图 7。
图 4 术后 6 h 七氟烷组和丙泊酚组患者 MMSE 评分的森林图
图 5 术后 1 d 七氟烷组和丙泊酚组患者 MMSE 评分的森林图
图 6 术后 3 d 七氟烷组和丙泊酚组患者 MMSE 评分的森林图
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图 7 术后 7 d 七氟烷组和丙泊酚组患者 MMSE 评分的森林图
由 Meta 分析结果可知，老年肺癌患者术后 6 h
七氟烷麻醉组 MMSE 评分高于丙泊酚麻醉组，但差
异不具有显著性( P = 0．05) ，术后 1 d 七氟烷组仍高
于丙 泊 酚 组，且 差 异 明 显 增 大，具 有 显 著 性 ( P ＜
0. 00001) ，术后 3 d 亦是( P＜0．00001) ，术后 7 d 七
氟烷组 MMSE 评分较丙泊酚组差异仍具有显著性
( P= 0．02) ，但接近术前。
2．3．3 术后七氟烷组( 试验组) 与丙泊酚组( 对照
组) 患 者 S100β 蛋 白 浓 度 的 分 析 有 4 篇
ＲCT［9－10，13，16］ 报 道 了 术 后 10 min 测 量 的 血 浆 中
S100β 蛋白浓度，另有 4 篇 ＲCT［11－12，14，17］报道了术
后 30 min 时、有 8 篇［9－10，12－17］报道了术后 1 d 时测
量的 S100β 蛋白浓度。对 ＲCT 中术后 10 min 患者
的 S100β 蛋白浓度进行分析，分析得 P = 0．98，I2 =
0，可认为纳入的数个研究具有同质性，采用固定效
应模型进行相关分析。结果表明: 丙泊酚组与七氟
烷组患者术后 10 min S100β 蛋白浓度基本相同: 标
准化均数差( standardized mean difference，SMD) = 0. 00，
95%CI= －0．01～0．00，P= 0．78＞0．05。见图 8。
对 ＲCT 中术后 30 min 患者的 S100β 蛋白浓度
进行分析，分析得 P = 0．87，I2 = 0，可认为纳入的数
个研究具有同质性，采用固定效应模型进行相关分
析。结果表明: 丙泊酚组与七氟烷组患者术后 30
min S100β 蛋白浓度差异不具有显著性: 标准化均
数差 ( standardized mean difference，SMD) = － 0． 00，
95%CI= －0．01～0．00，P= 0．22＞0．05。见图 9。
图 8 术后 10 min 七氟烷组和丙泊酚组患者 S100β 蛋白浓度的森林图
图 9 术后 30 min 七氟烷组和丙泊酚组患者 S100β 蛋白浓度的森林图
对 ＲCT 中术后 1 d 患者的 S100β 蛋白浓度进
行分析，分析得 P = 0．81，I2 = 0，可认为纳入的数个
研究具有同质性，采用固定效应模型进行相关分析。
结果表明: 丙泊酚组与七氟烷组患者术后 1 d 丙泊
酚组 S100β 蛋白浓度高于七氟烷组，且具有显著
性: 标 准 化 均 数 差 ( standardized mean difference，
SMD) = －0．02，95%CI = －0．02 ～ －0．02，P＜0．00001。
见图 10。
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图 10 术后 1 d 七氟烷组和丙泊酚组患者 S100β 蛋白浓度的森林图
由 Meta 分析结果可知，老年肺癌患者术后 10
min，术后 30 min 七氟烷麻醉组 S100β 蛋白浓度低
于丙泊酚麻醉组，但差异不具有显著性( 分别为 P =
0．78，P= 0．22) ，术后 1 d 七氟烷组 S100β 蛋白浓度
显著低于丙泊酚组( P＜0．00001) 。
3 讨论
由 Meta 分析结果可知，在老年肺癌患者术后 7
d 内，七氟烷和丙泊酚均会引起 MMSE 评分下降，但
丙泊酚引起评分下降更明显，即七氟烷可降低老年
肺癌患者术后早期认知功能障碍的发生。在老年肺












此 S100β 蛋白可能是 POCD 的潜在标志物。Peng L
等［22］通过分析 POCD 组和非 POCD 组围术期炎性
因子，包括 S100β、IL－6、IL－1β、TNF－α、NSE ( 神经
元特异性烯醇化酶) 的浓度，得出外周血炎性标志
物浓度和 POCD 有相关性，尤其是 S100β 和 IL－6。




























七氟醚的全身麻醉的行重大癌症手术( 约 2 h) 的老










淀粉样 β 蛋白、磷酸化 Tau 蛋白的表达，从而减少
海马神经元细胞凋亡。Tau 蛋白与 Aβ 蛋白学说一
开始出现于对阿尔兹海默病 ( alzheimer' s disease，
AD) 的研究，目前认为: Aβ 蛋白蓄积、Tau 蛋白过度
磷酸化是 AD 的主要发病机制［29］。蔡志友等［30］认









水迷宫试验( morris water maze task，MWMT) 表明持
续的磷酸化引起了小鼠显著的记忆损伤。Whitting-
ton ＲA 等［32］发现在常温下，用丙泊酚处理大鼠 30
min 即可引起大鼠海马区和皮质区磷酸化 Tau 蛋白
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